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1. はじめに 

冠動脈疾患の原因となる動脈硬化症に起因する冠動脈狭窄は、心筋虚血を引き起こし、心血管イベントリ

スクを高めると考えられてきた。近年、プレッシャーワイヤーを用いて測定される冠血流予備能比（FFR： 

fractional flow reserve）を始めとした冠循環生理学的指標が登場し、精度の高い心筋虚血指標として国内

外のガイドラインで推奨されている。1-3しかしながら、FFR で心筋虚血を有さない(FFR＞0.80)と判断された

症例でも、5 年間の観察期間における心血管イベント発生率は 10％にも達している 4。冠動脈疾患患者の予後

予測・将来の心事故リスク評価において、より精度の高い手法の確立が求められている。 

欧米からの報告では、FFR で心筋虚血を有さなくとも、近赤外線分光法による観察で脂質に富むプラーク

性状が認められる病変では高率に心血管イベントを発症することが示された。5筆者らは、冠動脈狭窄の脂質

成分描出が可能な新しい血管内画像診断装置：近赤外線スペクトロスコピー（NIRS: near-infrared 

spectroscopy）を用い、心筋虚血陽性(FFR≦0.80)症例において、冠動脈病変内の脂質成分量は血管拡張薬に

対する冠循環生理学的指標の変化量：delta-FFR = Change in Pd/Pa に影響を及ぼす指標であることを世界

で初めて報告した。6Change in Pd/Pa に基づいた予後予測はプラークの不安定性も加味しており、従来の FFR

のみでは層別化できない高リスク症例も同定しうる、高精度なアプローチとなる可能性があると考えられた。

本研究課題の目的は、下記 2 つの研究計画によって新しい冠循環生理学指標 Change in Pd/Pa が心筋梗塞の

原因となる脂質プラークの存在を同定し、予後予測に有用であることを明らかにすることである。 

 

2. 研究（1） Change in Pd/Pa を用いた冠動脈病変内の脂質成分の同定能検証研究 

2.1. 目的 

包括的な冠動脈疾患症例において、Change in Pd/Paが脂質性プラーク同定に有用な指標かを検証する 

2.2. 研究の対象と方法 

2018 年 12 月～2025 年 1 月の期間に国立循環器病研究センターにおいて冠動脈造影検査が行われた症例の

うち、FFR が測定され、かつ同病変を NIRS で観察し得た 217 病変を対象とした。冠動脈造影上 25~74％の狭

窄度を有する病変に対して FFR による虚血評価が行われた。ガイディングカテーテルを挿入した後、プレッ

シャーワイヤーを可能な限り遠位部まで挿入し、まず安静時の冠動脈圧／大動脈圧比（Pd/Pa at rest）を測

定した。その後、アデノシンまたはニコランジルを投与して最大冠拡張（Hyperemia）を得た状態での冠動脈

圧／大動脈圧比（＝FFR）を測定した。この際、Change in Pd/Pa は下記式を用いて算出した。6 

Change in Pd/Pa＝Pd/Pa at rest － FFR 

続いて、NIRS-IVUS（intravascular ultrasound：血管内超音波）カテーテル（Dualpro, ニプロ）を対象

冠動脈の可能な限り遠位部まで挿入し、NIRS-IVUS 画像取得を行った。IVUS 評価項目として最小血管面積と

プラーク面積率を計測した。NIRS 評価項目は対象病変における脂質性プラーク指標（maxLCBI4mm）とした。

maxLCBI4mm＞400 の病変は Lipid-rich plaque と定義した。 

2.3. 結果 



2.3.1. 患者背景 

平均年齢は 69.7 歳、81％が男性であった。高血圧症、脂質異常性、糖尿病を有する割合がそれぞれ 83%、

91%、56%と高率であった。31％が心筋梗塞の既往を有していた。スタチンは 96%の症例で投与されており、

LDL コレステロールの平均値は 73.4mg/dL であった。 

2.3.2. 病変背景 

対象となった病変は 70%が左前下行枝に存在していた。平均の径狭窄度は 52.7%、FFR の中央値は 0.75、

Change in Pd/Pa の平均値は 0.15 であった。NIRS での評価において、平均の maxLCBI4mm は 442.7 であり、

53%の病変で Lipid-rich plaque が同定された。 

2.3.3. FFR, Change in Pd/Pa と NIRS 指標 

FFR と maxLCBI4mm との相関を Fig. 1 に示す。FFR は NIRS 指標と有意な負の相関を示し、プラーク内の脂

質成分蓄積は心筋虚血の誘発に影響を及ぼしうることが示された。一方、Change in Pd/Pa は maxLCBI4mm と

有意な正の相関関係を示した。（Fig. 2）。 

 

  Fig.1 FFR と maxLCBI4mm との相関      Fig.2 Change in Pd/Pa と maxLCBI4mm との相関 

2.3.4. Lipid-rich plaque の予測因子 

 さらに、多変量ロジスティク解析を用いて、Lipid-rich plaque を予測する因子を検討した。過去研究か

ら Lipid-rich plaque の形成に影響を及ぼしうる因子（径狭窄度、病変長、最小血管面積、プラーク面積率）

で調整した結果、Change in Pd/Pa は独立した Lipid-rich plaque 予測因子であることが示された（調整 Odds

比 1.054, 95%信頼区間 1.002-1.109, P=0.04）。以上の結果から、Change in Pd/Pa は冠動脈病変における

脂質性プラークの同定に有用な指標であることが示された。 

 

3. 心筋虚血陰性症例における Change in Pd/Pa を用いた心血管イベント発生予測能の解明研究 

3.1. 目的 

心筋虚血陰性例における FFR と Change in Pd/Pa による将来の心血管イベント発生予測モデルを構築する 

3.2. 研究の対象と方法 

2012年 1月～2022年 8月の期間に国立循環器病研究センターにおいて冠動脈造影検査が行われた症例のう

ち、虚血陰性（FFR>0.80）を示して血行再建が見送られた 899 症例を対象とした。冠動脈造影検査や FFR、

Change in Pd/Pa の測定方法は研究（1）と同様の手法を用いた。主要評価項目は FFR 測定後 7 年間における

心血管死亡・対象病変における非致死性急性心筋梗塞・対象病変における虚血に基づく冠血行再建（経皮的

冠動脈形成術または冠動脈バイパス手術）の複合アウトカム（TLF：Target lesion failure）発生率とした。 

3.3. 結果 

3.3.1. 臨床イベントと患者背景 

観察期間の中央値は 1,144 日であった。Kaplan-Meier 法で解析した結果、7 年間における TLF 発生率は 28

例（6.7%）であった。対象患者の平均年齢は 72.7 歳、71％が男性であった。88％の症例がスタチンを内服し



ており、LDL コレステロールの平均値は 72.1mg/dL であった。 

3.3.2. CAG，FFR と Change in Pd/Pa 

対象冠動脈の分布には TLF の有無で有意差は認められず、左前下行枝病変が約 40～60％を占めていた。径

狭窄度は TLF 発症群で有意に高値であった（51.0% vs. 46.4%, P=0.04）。FFRは TLF を発症した群で有意に

低値であり(0.84 vs. 0.86, P=0.02)、Change in Pd/Pa は有意に高値であった（0.11 vs. 0.09, P=0.002）。 

3.3.3. Change in Pd/Pa と心血管イベント 

Change in Pd/Pa 値による TLF 発生予測能を検証

するため、ROC 曲線を作成し C statistics 値は 0.67

であった。本曲線から、TLF 発生を予測する Change in 

Pd/Pa のカットオフ値は 0.10（感度 68%、特異度 62%）

と設定した。このカットオフ値を用いて対象症例を

Change in Pd/Pa 高値群（≧0.10）と低値群（＜0.10）

へと層別化し、TLF 発生率の比較を行った。その結果、

Change in Pd/Pa 高値群では低値群と比較し、高頻度

で MACE を発生していた（Fig. 3）。                                              

Fig.3 TLF 発生率の比較 

4. 考察 

本研究の結果、Change in Pd/Pa は冠動脈病変内の脂質蓄積量を反映する指標であり、さらに、FFR に基づ

いて虚血陰性と判定され血行再建が行われなかった症例においても、将来の心血管イベント発症を予測する

因子であることが示された。これにより、従来の FFR による虚血評価に Change in Pd/Pa を加味することで、

心血管イベントのリスク層別化精度の向上が期待される。 

不安定プラークが FFR 低下に寄与する機序としては、脂質に富む病変では血管内皮機能障害のために血管

拡張薬への反応性が低下し、十分な血管拡張が得られない一方、健常部位は拡張するために相対的に病変部

での狭窄が強調され、結果として冠動脈圧損失が増大し、FFR がさらに低下するという仮説がある。7, 8この

ような反応性の変化を反映する指標が Change in Pd/Pa であり、本研究で得られた「脂質豊富な病変におい

て Change in Pd/Pa が大きくなる」という知見は、この仮説を支持するものである。 

すなわち、FFR 測定に加えて Change in Pd/Pa を併用することで、解剖学的狭窄度とプラークの不安定性

という両側面を同時に評価することが可能となる。さらに本研究では、FFR で虚血陰性とされた症例群にお

いても、Change in Pd/Pa の評価により将来の心血管イベント発症リスクをより高精度に予測できる可能性

が示された。たとえ FFR が 0.80 を超えて治療が見送られたとしても、Change in Pd/Pa が高値であれば脂質

プラークを多く含むハイリスク病変の可能性があり、スタチンなどの薬物療法の強化による予防効果が期待

される。 

本研究の限界点としては、以下が挙げられる：1. 単施設・後ろ向き研究である点、2. FFR 測定の実施が

術者の裁量に委ねられており、選択バイアスが否定できない点。今後は、FFR および Change in Pd/Pa の両

指標によりハイリスクとされた症例を対象とした前向きランダム化比較試験を計画しており、薬物療法や予

防的血行再建の有効性について検証する予定である。 

 

5. 結語 

Change in Pd/Pa は、冠動脈病変における脂質性プラークの蓄積を反映し、FFR で虚血陰性と判断された症

例群においても将来の心血管イベント発症を予測しうる有用な指標であることが示された。 
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